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5  

  

Supplementary  Table  3  TaqMan  genotyping  of  2,998  east  Asian  cases  and  5,547  east  Asian  controls  
of  the  non-‐MHC  SNPs  reported  to  be  associated  to  AS  susceptibility  in  the  Han  Chinese  populations  
(8).  

  

  

SNP   Call  Rate  
Controls  HWE  
test  P-‐value  

Genotypes   Association  
P-‐value  Controls   Cases  

rs4552569   0.974   0.412   975/933/210   825/704/158   0.212  

rs13210693   0.967   0.018   540/1071/491   479/806/406   0.098  

rs17905830   0.978   0.243   1630/462/21   1336/359/28   0.178  
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6  

  

Supplementary  Table  4  HLA-‐B*27  interactions.  Epistasis  (interaction  term  significant  at  P-‐value  <  5  x  
10-‐5)  was  assessed  via  logistic  regression  as  described  in  the  methods.  The  term     corresponds  to  
the  SNP  effect  and     to  the  interaction  effect.  See  Supplementary  Figure  4  for  experiment  wide  
HLA-‐B*27  correlations  in  controls  and  in  cases  and  Q-‐Q  plot  of  the  interaction  term  for  non-‐MHC  
SNPs.  

SNP   LD  (r)  with  HLA-‐B*27     (se)   P-‐value     (se)   P-‐value  Controls   Cases  
rs30187   -‐0.0052   0.0543   -‐0.0016  (0.0477)   0.9727   0.3897  (0.0586)   2.94  x  10-‐11  
rs10045403   0.0115   -‐0.0482   -‐0.0591  (0.0519)   0.2545   -‐0.2819  (0.0636)   9.29  x  10-‐6  
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Supplementary  Table  7  HLA-‐A*02  tagging  performance  and  AS  susceptibility  association  results  in  
samples  of  European  ancestry.  

Supplementary  Table  7a  Correlation  between  rs2394250  and  classical  MHC  alleles  in  1,223  1958  
Birth  Cohort  controls  with  PCR  based  genotypes  in  the  HLA-‐A  locus.  MAF,  minor  allele  frequency;  
PREV,  allele  prevalence;  R2,  Pearson  correlation  between  HLA-‐A  genotype  and  rs2394250  coded  as  
0,  1  or  2.  

HLA-‐A  
allele 

MAF PREV R2 Sensitivity Specificity 

2 0.283 0.482 0.411 0.669 0.934 
1 0.182 0.321 0.179 0.224 0.462 
3 0.130 0.245 0.112 0.173 0.594 
11 0.061 0.117 0.063 0.169 1.000 
32 0.042 0.083 0.055 0.118 0.997 
24 0.070 0.135 0.042 0.102 0.792 

  

Supplementary  Table  7b  Association  results  for  HLA-‐A*0201  tag  SNP  rs2394250  in  samples  of  
European  ancestry.  

   All  samples   HLA-‐B*27  negative  samples  a  
MAF  

Controls  
MAF  
Cases   OR   P-‐value   Controls   Cases   OR   P-‐value  

rs2394250   0.421   0.53   1.541   8.00  x  10-‐51   0.300   0.355   1.361   1.75  x  10-‐11  

        conditioning  on  rs116488202   1.214   6.48  x  10-‐12     
a) As  tagged  by  rs116488202  
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Supplementary  Table  10  Heritability  explained  by  susceptibility  loci  under  an  additive  model.  Allele  
frequency  and  odds  ratio  are  as  reported  for  samples  of  European  ancestry.  Disease  prevalence  
0.5%.  

Locus   Gene   SNP  
Risk  Allele  
Frequency  

(Case/Control)  
OR  

Heritability  
explained  

(%)  
1p36   RUNX3   rs6600247   0.540/0.501   1.164   0.138  
1p31   IL23R   rs11209026   0.959/0.934   1.650   0.352  
1p31   IL23R   rs12141575   0.370/0.330   1.147   0.100  
1q21   IL6R   rs4129267   0.635/0.592   1.176   0.151  
1q23   FCGR2A   rs1801274   0.487/0.476   1.123   0.080  
1q23   FCGR2A   rs2039415   0.702/0.682   1.088   0.037  
1q32   GPR25-‐KIF21B   rs41299637   0.757/0.715   1.201   0.162  
1q32   HHAT   rs12758027   0.479/0.453   1.094   0.048  
2p15   intergenic   rs6759298   0.447/0.378   1.308   0.407  
2q11   IL1R2-‐IL1R1   rs4851529   0.630/0.609   1.103   0.055  
2q12   IL1R2-‐IL1R1   rs2192752   0.239/0.222   1.112   0.047  
2q31   UBE2E3   rs12615545   0.451/0.421   1.109   0.062  
2q37   GPR35   rs4676410   0.232/0.209   1.131   0.060  
3p24   EOMES   rs13093489   0.361/0.334   1.119   0.067  
5p13   PTGER4   rs12186979   0.516/0.498   1.093   0.047  
5p13   IL7R   rs11742270   0.750/0.728   1.113   0.054  
5q15   ERAP1   rs30187   0.405/0.338   1.318   0.411  
5q15   ERAP1   rs1065407   0.703/0.645   1.171   0.136  
5q15   ERAP2   rs2910686   0.450/0.440   1.171   0.147  
5q33   IL12B   rs6871626   0.360/0.337   1.117   0.066  
5q33   IL12B   rs6556416   0.704/0.675   1.107   0.054  
6p21   HLA-‐B*27   rs116488202   0.450/0.045   60   20.089  
6p21   HLA-‐A*02   rs2394250   0.530/0.421   1.214   0.220  
6q15   BACH2   rs17765610   0.131/0.118   1.172   0.064  
6q15   BACH2   rs639575   0.624/0.609   1.081   0.034  
7q31   GPR37   rs2402752   0.727/0.706   1.108   0.052  
9q34   CARD9   rs1128905   0.529/0.503   1.124   0.082  
10q22   ZMIZ1   rs1250550   0.678/0.652   1.110   0.059  
10q24   NKX2-‐3   rs11190133   0.737/0.707   1.181   0.136  
12p13   LTBR-‐TNFRSF1A   rs1860545   0.634/0.605   1.131   0.086  
12p13   LTBR-‐TNFRSF1A   rs7954567   0.363/0.341   1.113   0.062  
12q24   SH2B3   rs11065898   0.237/0.216   1.129   0.060  
14q31   GPR65   rs11624293   0.106/0.087   1.234   0.086  
16p11   IL27-‐SULT1A1   imm_16_28525386   0.421/0.393   1.112   0.064  
16p11   IL27-‐SULT1A1   rs35448675   0.007/0.006   1.236   0.007  
17q11   NOS2   rs2531875   0.396/0.367   1.122   0.074  
17q11   NOS2   rs2297518   0.212/0.190   1.129   0.055  
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17q21   NPEPPS-‐TBKBP1-‐
TBX21   rs9901869   0.548/0.516   1.146   0.111  

19p13   TYK2   rs35164067   0.819/0.796   1.155   0.080  
19p13   TYK2   rs6511701   0.220/0.218   1.098   0.036  
21q22   intergenic   rs2836883   0.768/0.734   1.190   0.140  
21q22   ICOSLG   rs7282490   0.411/0.390   1.100   0.052  
22q11   UBE2L3   rs2283790   0.216/0.196   1.124   0.052  
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Supplementary  Figure  1  Q-‐Q  plots  of  association  for  the  three  analyses  presented:  A)  all  ethnicities,  
B)  European  ethnicity  and  C)  east  Asian  ethnicity.  Observed  versus  expected  association  for  all  SNPs  
tests  are  shown  in  blue,  for  all  SNPs  not  on  previously  associated  AS  susceptibility  loci  are  shown  in  
orange  and  for  a  set  of  negative  control  SNPs  in  regions  included  on  Immunochip  for  studies  of  
reading  and  writing  disabilities,  psychosis  and  schizophrenia.  95%  confidence  intervals  are  shown  for  
the  expected  association  in  the  negative  control  SNP  set.    For  each  of  the  analyses,  the  negative  
control  SNP  lists  contained  SNPs  that  were  unlinked  (r2  <  0.3)  and  common  (MAF  >  0.05)  in  the  
respective  controls  sample  set.  This  resulted  in  a  list  of  1,922  SNPs  for  the  all  ethnicities  analysis,  
1,924  SNPs  for  the  European  ethnicity  analysis  and  1,767  SNPs  for  the  east  Asian  ethnicity  analysis.  
The  genomic  inflation  factor  in  the  negative  control  SNP  list  in  the  overall  analysis  was  1.047,  in  the  
white  European  analysis  1.110,  and  in  the  east  Asian  analysis  1.027.  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



19
  

  Su
pp

le
m
en

ta
ry
  F
ig
ur
e  
2  
M
an
ha
tt
an
  p
lo
t  i
n  
Eu
ro
pe
an
  p
lu
s  A

sia
n  
co
ho

rt
  a
na
ly
sis
  (A

),  
Eu
ro
pe
an
  c
oh

or
t  a

na
ly
sis
  (B

)  a
nd

  A
sia

n  
co
ho

rt
  a
na
ly
sis
  (C

).  
As
so
ci
at
io
n  

pe
ak
s  i
n  
Eu
ro
pe

an
  p
lu
s  A

sia
n  
co
ho

rt
  a
na
ly
sis
  a
re
  c
ol
ou

r-‐
co
de

d  
in
  re

d  
if  
pr
ev
io
us
ly
  id
en

tif
ie
d,
  o
ra
ng
e  
if  
no

ve
l  g
en

om
e-‐
w
id
e  
sig

ni
fic
an
ce
  lo
ci
  a
nd

  in
  g
re
en

  if
    

lo
ci
  w
as
  id
en

tif
ie
d  
w
ith

  su
gg
es
tiv
e  
as
so
ci
at
io
n  
(P
-‐v
al
ue

  <
  5
    ×
  1
0-‐

7 ).
  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



20
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



21
  

  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



22
  

  Su
pp

le
m
en

ta
ry
  F
ig
ur
e  
3  
Eu
ro
pe

an
  c
oh

or
t  A

S  
su
sc
ep

tib
ili
ty
  a
ss
oc
ia
tio

ns
  in
  th

e  
5q

15
  lo
cu
s  c

on
ta
in
in
g  
th
e  
th
re
e  
am

in
op

ep
tid

as
es
  E
RA

P1
,  E
RA

P2
  a
nd

  L
NP

EP
.  

A)
  U
nc
on

di
tio

na
l  a
ss
oc
ia
tio

n  
re
su
lts
  ta

gg
ed

  b
y  
th
e  
SN

P  
rs
30
18
7.
  B
)  A

ss
oc
ia
tio

ns
  o
ve
r  E

RA
P2

  a
nd

  LN
PE
P  
af
te
r  c
on

tr
ol
in
g  
fo
r  t
he

  S
NP

  rs
30
18
7  
as
so
ci
at
io
n.
  C
)  

As
so
ci
at
io
n  
re
su
lts
  c
on
di
tio
ni
ng
  o
n  
rs
30
18
7  
an
d  
rs
29
10
68
6.
  N
ot
e  
th
e  
se
co
nd
  s
ig
na
l  o
ve
r  
ER
AP
1  
re
m
ai
ns
  s
ig
ni
fic
an
t  
(t
ag
ge
d  
by
  r
s1
00
45
40
3)
  a
nd
  n
o  
re
si
du
al
  

si
gn
al
  o
ve
r  
ER
AP
2/
LN
EP
  is
  s
ee
n.
  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



23
  

  Su
pp

le
m
en

ta
ry
  F
ig
ur
e  
4  
Im

m
un

oc
hi
p-‐
w
id
e  
HL

A-‐
B*

27
  in
te
ra
ct
io
ns
.  L
in
ka
ge
  d
ise

qu
ili
br
iu
m
  (r
)  b

et
w
ee
n  
th
e  
HL

A-‐
B*

27
  ta

gS
N
P  
rs
11
64
88
20
2  
an
d  
al
l  S
N
Ps
  

as
sa
ye
d  
w
er
e  
co
m
pu

te
d  
in
  c
on

tr
ol
s  (
A)
  a
nd

  in
  c
as
es
  (B

).  
Th
e  
bl
ue

  a
nd

  re
d  
ve
rt
ic
al
  li
ne

s  m
ar
k  
th
e  
LD

  o
bs
er
ve
d  
be

tw
ee
n  
HL

A-‐
B*

27
  a
nd

  th
e  
tw

o  
id
en

tif
ie
d  

in
de

pe
nd

en
tly

  a
ss
oc
ia
te
d  
ER

AP
1  
SN

Ps
  rs
30
18
7  
an
d  
rs
10
05
08
60
.  E
pi
st
as
is  
be

tw
ee
n  
HL

A-‐
B*

27
  a
nd

  a
ll  
ot
he
r  n

on
-‐M

HC
  S
NP

s  w
as
  a
ss
es
se
d  
vi
a  
lo
gi
st
ic
  

re
gr
es
sio

n  
w
he

re
  w
e  
in
cl
ud

ed
  a
n  
in
te
ra
ct
io
n  
te
rm

  b
et
w
ee
n  
th
e  
SN

P  
te
st
ed

  a
nd

  th
e  
ta
g  
SN

P  
rs
11
64
88
20
2,
  a
nd

  p
op

ul
at
io
n  
st
ra
tif
ic
at
io
n  
w
as
  m
od

el
ed

  w
ith

  
th
e  
fir
st
  fi
ve
  p
rin

ci
pa
l  c
om

po
ne

nt
s  a

s  c
ov
ar
ia
te
s.  
Q
-‐Q
  p
lo
ts
  fo

r  t
he
  in
te
ra
ct
io
n  
te
rm

  fo
r  a

ll  
SN

Ps
  te

st
ed

  e
xc
lu
di
ng
  th

e  
M
HC

  (C
)  a
nd

  fo
r  a

ll  
SN

Ps
  te

st
ed

  
ex
cl
ud

in
g  
th
e  
M
HC

  a
nd

  th
os
e  
in
  th

e  
ER

AP
1  
lo
cu
s  (
D)
.    
  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



24
  

  Su
pp

le
m
en

ta
ry
  F
ig
ur
e  
5  
Lo
cu
s  a

ss
oc
ia
tio

n  
pl
ot
s  a

nd
  li
nk
ag
e  
di
se
qu

ili
br
iu
m
  p
at
te
rn
s  w

ith
  le
ad
  S
N
P  
in
  e
ac
h  
of
  th

e  
th
re
e  
an
al
ys
es
  p
er
fo
rm

ed
:  E
ur
op

ea
n  

co
ho

rt
  (u

pp
er
  le
ft
),  
As
ia
n  
co
ho

rt
  (u

pp
er
  ri
gh
t)  
an
d  
Eu
ro
pe

an
  p
lu
s  A

sia
n  
co
ho

rt
  (l
ow

er
  le
ft
).  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



25
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



26
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



27
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



28
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



29
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



30
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



31
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



32
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



33
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



34
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



35
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



36
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



37
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



38
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



39
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



40
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



41
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



42
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



43
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



44
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



45
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



46
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



47
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



48
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



49
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



50
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



51
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



52
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



53
  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



54
  

  Su
pp

le
m
en

ta
ry
  F
ig
ur
e  
6  
Ce

ll  
ty
pe

sp
ec
ifi
ci
ty
  o
f  a
ss
oc
ia
tio

n  
of
  S
N
Ps
  a
ss
oc
ia
te
d  
w
ith

  A
S  
w
ith

  H
3K

4m
e3
  c
hr
om

at
in
  m

ar
ks
  u
sin

g  
EN

CO
DE

  c
el
l  l
in
e  
da
ta
.    
AS

-‐
as
so
ci
at
ed

  S
N
Ps
  a
re
  e
nr
ic
he
d  
fo
r  a

ss
oc
ia
tio

n  
sp
ec
ifi
ca
lly
  w
ith

  im
m
un

ol
og
ic
al
  c
el
l  t
yp
es
.  A

na
ly
sis
  so

ft
w
ar
e  
an
d  
re
fe
re
nc
e  
da
ta
se
ts
  c
an
  b
e  
ob

ta
in
ed

  fr
om

  th
e  

-‐s
ite

  (h
tt
p:
//
w
w
w
.b
ro
ad
in
st
itu

te
.o
rg
/m

pg
/e
pi
gw

as
/)
.    

        

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



55  

  

Supplementary  Figure  7  CD4+  T  cells  are  similar  in  the  peripheral  blood  of  AS  patients  and  healthy  
controls.  PBMC  from  patients  with  active  AS  and  age-‐matched  healthy  controls  (n  =  20  for  both  
groups)  were  stained  for  cell  surface  T  cell  markers  and  analysed  by  flow  cytometry.    
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Supplementary  Figure  8  Evidence  of  association  to  AS  susceptibility  in  samples  of  European  ancestry  
in  the  MHC  region.  A)  Associations  over  the  MHC  correcting  for  ancestry  with  five  principal  
components  without  and  with  conditioning  on  HLA-‐B*27  tagSNP  rs116488202.  SNS  with  P-‐value  <  
10-‐320  are  set  P-‐value  =  1×10-‐320.  B)  Association  at  rs2394250,  HLA-‐A*02  tagSNP,  after  further  
conditioning  on  HLA-‐B  residual  association  signal  rs4947311.  The  85kb  gap  between  positions  
32,465kb  and  32,550kb  corresponds  to  an  assembly  correction  between  NCBI  human  genome  build  
36  and  37.    

  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



57
  

  Su
pp

le
m
en

ta
ry
  F
ig
ur
e  
9  
Lo
cu
s  a

ss
oc
ia
tio

n  
pl
ot
s  a

nd
  li
nk
ag
e  
di
se
qu

ili
br
iu
m
  p
at
te
rn
s  w

ith
  le
ad
  S
N
P  
in
  u
nc
on

di
tio

na
l  a
nd

  c
on

di
tio

na
l  a
na
ly
sis
  fo

r  e
ac
h  
of
  th

e  
lo
ci
  w
he

re
  a
n  
in
de

pe
nd

en
t  s
ig
na
l  (
P-‐
va
lu
e  
<  
5  
×  
10

-‐4
)  w

as
  o
bs
er
ve
d  
fo
r  t
he

  E
ur
op

ea
n  
co
ho

rt
  a
na
ly
sis
.  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



58
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



59
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



60
  

  

  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



61
  

  

  

           

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2667



62  

  

Supplementary  Figure  10  Principal  components  analysis  of  Immunochip  samples  with  7  HapMap  
populations.  Individuals  are  plotted  for  the  first  two  principal  components.  
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Supplementary  Figure  11  Principal  components  analysis  of  Immunochip  samples  of  European  
ancestry.  Individuals  are  plotted  for  the  first  two  principal  components.  Principal  component  one  
(plotted  on  the  y-‐axis)  correlates  with  the  North-‐South  gradient  of  European  origin  of  individuals.  
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Supplementary  Figure  12  Principal  components  analysis  of  Immunochip  samples  of  East  Asian  
ancestry.  
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SNP  effect  transformation  from  the  linear  model  to  the  liability  scale  to  calculate  SNP  disease  odds  
ratios  

SNP  association  analysis  was  performed  with  a  linear  mixed  model  with  the  package  FaST-‐LMM.  For  
each  SNP,  the  output  of  FaST-‐LMM  includes  the  effect  size  and  its  significance.  In  the  linear  mixed  
model  the  disease  status  is  coded  as  y01  (controls  0;  cases  1)  and  the  genotype  x  is  coded  with  the  
number  of  minor  alleles  an  individual  has  (0,  1  or  2):  

y01  =     +  b01*x  +  e.  

This  model  can  be  rewritten,  solving  for  x,  as:  

x  =     +  a*y01  +  e,  

which  test  the  mean  difference  of  x  between  cases  and  controls.  

The  SNP  effect  b01  is  given  by  the  formula:  

b01  =  cov(y01,x)  /  var(x),    

and  equivalently:  

a  =  cov(y01,x)  /  var(y01).  

Substituting  cov(y01,x)  it  follows  that:  

a  =  b01*var(x)  /  var(y01).  

If  we  let  p1  be  the  minor  allele  frequency  in  cases  and  p0  in  controls,  by  definition:  

E(  x|  y01  =  1  )  =  u  +  a  =  2*p1  and  E(  x  |  y01  =  0  )  =  u  =  2*p0,  so  it  follows  that:  

a  =  2*(p1-‐p0).  

The  odds  ratio  (OR)  for  disease  is  given  by  the  formula:  

OR  =  [p1(1     p0)]  /  [[p0(1     p1)]]  .  

Rearranging  terms  and  substituting  var(x)  =  p(1-‐p)  and  var(y01)  =  v(1-‐v),  where  v  is  the  proportion  of  
cases,  the  OR  is  give  by:  

OR  =  1  +  b01*p(1-‐p)  /  [v(1-‐v)p2(1-‐p1)].  
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